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Sitomegalovirus (CMV)-Giris,
Fpidemiyoloji ve Bul=-<

HCMV (HHV5) DNA wvirusu, akut
infeksiyon sonrasi latent kalir,
seroprevalansi yuksek

Envelope protein

Dogurganlik cadindaki kadinlarda
kiiresel seroprevalans yaklasik %86

Dinya genelinde havuzlanmis dogum
prevalansi %0,67, en sik konjenital
infeksiyon

Capsid

Bulas yollari:

* Tukuriuk, idrar, genital sekresyonlarla f;ﬁmm
S

* Vertikal yolla (transplasental, o8 g0
intrapartum, anne sutu)

gM  UL116 UL130
gN gH gL uL128 UL131

* Kucuk cocuklar (<2 yas), tukiuruk ve
idrarla uzun sure yuksek miktarda wvirus
sacar. Aile ic¢ci ve kresler

* Nozokomiyal

« Iyatrojenik



(1) Maternal infection
Through saliva or other bodily secretions from toddlers

Blal side

Amnion

Uterine vessels Fetal capillary

2) Transplacental infection

Passing of CMV to the fetus through the placenta causing
cytokine changes

-Increased expression of MCP-1 and TNF-a

loss, and preterm delivery

Amniotic cavity
Intervillous space

Umbilical vessels

-MCP-1 expression —» IUGR, spontaneous abortion, pregnancy

A
A

* Maternal
plasental
>fetusa gecis.

e Plasental

viremi-—>
infeksiyon-

sitotrofoblastlar CMV
replikasyonuna 1z1ln
verir.

* Vertikal gecis:
* Prekonsepsiyonel $%21;
2

1. trimester %37;
trimester %40; 3.
trimester %66

* Agir konjenital

infeksiyon riski erken
gebelikte yuksek, 14.
gebelik haftasindan
sonraki maternal
infeksiyonda agir
konjenital infeksiyon
nadir.

(Chatzakis ve ark., Am J Obstet
Gynecol 2020) .



Gebelerde Klinik

* Primer infeksiyon: CMV'ye ilk kez maruz kalma ile
olur

* ~390 asemptomatik ~%10 semptomatik: Ates, rinit,
farenjit, miyalji, artralji, bas agrisi, halsizlik,
mononukleoz benzeri tablo

* Hepatit klinigili (O6zellikle hepatit serolojilsi negatifse)

* Gebelik klinik agirligi etkilemez.

* Non—-primer infeksiyon: Fetal infeksiyon riski
yvaklasik %1
* Latent virusiun reaktivasyonu

* Annenin yenl bir sus 1le reinfekte olmasi 1le olur:
Maternal seropozitiflik reinfeksiyonu tumuyle engellemez

* Genellikle asemptomatik.
* Dogumun zaman ve sekll standart obstetrik

endikasyonlara gore belirlenir. Servikste veya 1drarda
CMV saptanmasi sezarven endikasvonu degildir.



Primer ve Gecirilmis Maternal
Infeksiyon Ayrimi

3-4 hafta arayla
alinan serumlarda CMV
IgG negatiften
pozitife donuUsmusse:
Serokonversiyon (altin
standart)

reaktivasyon/reinfek
siyonda yeniden
pozitiflesebilir.

EBV gibi diger viral
infeksiyonlarla
capraz reaksiyon

Belgelenmis
serokonversiyon
voksa IgG+IgM+IgG
avidite

IgG diusuk aviditeyse
son 3 ay 1ic¢inde
infeksiyon;
yiuksek aviditeyse

infeksiyon >3 ay
olarak yorumlanir.

infeksiyonda
valnizca %75-90
pozitif.

Akut infeksiyondan
sonra 1 yildan uzun
sure pozitif

I1lk 12-16 hafta
bakilan avidite
degerlidir.

Gebelik suresi
ilerledikce
aviditenin bilgil
degeri azalir.




Konjenital CMV (cCMV) Klinik

Konjenital CMV infeksiyonu olan yenidoganlarin
~%90’1 asemptomatik.

Semptomlar: Petesi, sarilik, hepatosplenomegali,
gebelik yasina gore kucukluk (SGA), mikrosefali.

* En sik uzun doénem komplikasyon sensdrindral isitme kaybi (SNIK).
CMV, SNIK’in en sik genetik olmayan nedenidir. Yiksek gelirli
Ulkelerde konjenital malformasyonlar ve norolojik engelliligin
onde gelen infeksiydz nedenlerinden biridir.

Serebral palsi vakalarinin yaklasik %10’undan
sorumlu.



o Semptomatik (%10-15)

IUGR, mikrosefali, petesi, sarilik,
koryoretinit.

- 70 Rie X—o Asemptomatik (%85-90)

Canli Dogum Prevalansi: N L Dogumda bulgu vermez. ilerleyen
Ortalama fetal enfeksiyon orani \k (0l ¥ donemde ilerleyici Sensorinoral
\\/ Isitme Kaybi (SNHL), bilissel gerilik,
konugma gecikmeleri ve ASD (Otizm
Spektrum Bozuklugu) riskinde artis.




cCMV Tanzi

* Amniyon sivisinda CMV DNA PCR e
pozitifligl 1le tani konur.
Sensitivitesi $70-100.

Amniotic fluid

* Amniyosentez icin dogru zaman >17
gebellik haftasi ve maternal
infeksiyondan >8 hafta sonrasi

* Maternal hucre kontaminasyonunu
azaltmak 1cin 11k 1 mL sivi
atilmalidir. (Yanlis pozitifligi
azaltmak 1cin)

e Islem sirasinda maternal kanda CMV
DNA bulunmasi, 1yatrojenik gecis
icin anlamli bir risk faktoru
degildir.



Erken Gebelikte CMV Serolojik Degerlendirme ve IgG Avidite Testi Algoritmasi

T

4
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Serolojik Tarama
(IgM & IgG)

Erken gebelikte Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun
tespiti, fetal risklerin belirlenmesi ve dogru klinik yénetimin
saglanmasi igin IgM, IgG ve IgG avidite testlerinin birlikte
degerlendirilmesi esastir.

Pozitif IgM Durumlari ve Primer Negatif IgM Durumlari ve
Enfeksiyon Degerlendirmesi Takip Adimlari

@)

1M (), 196 (+),

IgM (+), 1gG (+), IgM (+), 1gG (-): I G ( ~ IgM (), 16 (-): gM (), IgG (+), IgM (), 1gG (+),

Diisiik Avidite: Erken Enfeksiyon Yiiksek Avidite: I Duyarll)/ Enfe(k)te - Yuksek Avidite: ~ Dilsiik Avidite:

Taze Primer veya Yalanci Gegirilmig . Olmayan Hasta . Gegirilmis . Belirsiz Klinik
Enfeksiyon / . Enfeksiyon Tablo

Pozitiflik

Enfeksiyon 1rexsly
Diisiik Risk

Reaktivasyo

Son 2-4 ay iginde %90 yalanci pozitif Son 3 ayda primer Enfeksiyon riskini Son 3 ayda primer Avidite dogrulama
gegciriimis enfeksiyonu olabilir; 2 hafta sonra enfeksiyonu diglar; fetal azaltmak i¢in hastaya enfeksiyonu diglar; ek ¢aligmalari IgM
gosterir; prenatal tani ve tekrarlayin ve PCR enfeksiyon riski davranigsal korunma teste gerek yoktur. pozitifliginde yapildigindan
yonetim gerektirir. dusgindn. digtktir. onlemleri anlatiimalidir. klinik anlam belirsizdir.

M Gemini Notebook



How to reduce your risk of CMV in pregnancy

Wash with care Kiss with care Don’t share

e © ¥

Wash hands carefully or use alcohol Avoid kissing young children Don’t share food, drinks or cutlery
based hand sanitiser, especlally after on the lips, try a kiss on the with young children and avoid
changing nappiles and wiping noses forehead Instead putting a child’s dummy or toothbrush

in your mouth

These steps will also reduce the risk of other illnesses, like colds/flus and
diarrhoea. Good hygiene practices keep families and kids healthy and strong.

The first trimester of pregnancy (first 14 weeks) is the most important time to use these strategies.




Olgu 1

e 29 vasinda, G2Pl, 2 vasinda krese
giden cocudu olan bir kadin hasta

* Gebeliginin 9. haftasinda 1 haftadir
suren ates, halsizlik ve servikal
lenfadenopati 1le basvuruyor.
Gebelik Oncesi (8 ay once) bakilan
CMV IgG negatif.

* CMV IgM pozitif, IgG pozitif, IgG
avidite %18 (dusuk).

* Lenfositoz var, atipik lenfositler
goruluyor, transaminazlar yuksek.




Olgu 1

Primer CMV infeksiyonu.

Altin standart serokonversiyondur (once IgG
negatif, simdi pozitif).

Birinci trimesterde fetal gecis %37. Fetus
infekte olursa sekel riski vyuksektir.

Valasiklovir 8 g/gin (4x2 g, oral) verilir; tani
konur konmaz baslanmalidir.

Tedavli boyunca bobrek fonksiyonu 1zlenmelil ve
hidrasyon saglanmalidir.

Amniyosentez 1le amniyon sivisinda CMV PCR
calisilair.

PCR negatifse valasiklovir kesilir. Seri USG (2-

/1 T~ - L . - P N - 1 - -



Olgu Z

* 33 yasinda, asemptomatik, 20
hattalik gebe,

* Kadin dogum polikliniginde
“TORCH paneli” kapsaminda CMV
IgM pozitif, IgG pozitif
saptanmis.

* Hasta oldukca kaygili ve

gebelliglin sonlandirilmasini
sSOoruyor.

* IgG avidite %78 (yuksek).
* F'etal USG normal.




Olgu 2

* YiUksek avidite, son 3 ay i1c¢inde primer 1infeksiyon
olmadigini gosterir. Ancak ~0-8. haftadaki
infeksiyon dislanamaz.

* Amniyosentez secenegl sunulur. Negatif sonuc
yuksek olasilik 1le fetal 1nfeksiyonu dislar.

* Pozitif sonucta fetal MRG (yaklasik 28-32. hafta)
ve serili USG 1le prognoz degerlendirilir.

* Amniyosentez PCR pozitif ve fetuste hafif-orta,
agirlikli olarak ekstraserebral bulgular varsa
valasiklovir 8 g/glin distnilebilir (kanit dizeyi
dusuk) .

* Mevcut bulgular sonlandirma endikasyonu
olusturmaz. Karar ancak prenatal tani ve
goruntuleme bulgularina gdre verilir.



Olgu 3

e 33 yasinda, 24. gebelik haftasinda
e CMV IgG (+), IgM (-)

e 22. haftada ayrintili USG’de hiperekojen
barsak, sinirda ventrikulomegali (11 mm) ve
periventrikiler hiperekojenite saptaniyor.



Severe cerebral signs

Mild cerebral signs

Ventriculomegaly >15 mm

Increase periventricular echogenicity
Hydrocephalus

Microcephaly <2 standard deviation
Enlarged cisterna magna >8 mm
Vermian hypoplasia

Porencephaly

Lissencephaly

Periventricular cystic lesions

Corpus callosum agenesis

Mild ventriculomegaly 10-15 mm
Intraventricular synechiae
Intracerebral calcifications
Subependymal cysts

Choroid plexus cysts

Calcifications of anterolateral central arteries in basal ganglia



Olgu 3

Amniyosentez Onerilmelidir. Avidite bakilabilir
ama sonucu degistirmez.

Diger TORCH etkenleri ve genetik nedenlerin
dislanmasi gerekmektedir.

28—32. haftada fetal MRG ve seri USG 1le izlem

Bu fetuste periventrikiler hiperekojenite (agir
serebral bulgu) ve hafif ventrikulomegali (11
mm) var. MRG 1le dogrulanirsa prognoz kotudur.

Valasiklovirin bu olguda fayda gdstermesi
beklenmez.



Olgu 4

* 26 yasinda anaokulu Ogretmeni
*10. haftada CMV IgG (-)

* 31. haftada ates, halsizlik wve
hafif transaminaz yuksekligi 1ile
basvuruyor.

* Guncel seroloji: CMV IgG (+), IgM
(+) .




Olgu 4

* Serokonversiyon, 10.-31. haftalar arasinda
primer 1nfeksiyonu gosterir. Zamanlama 1¢ln
avidite bakilir. Dusuk avidite 3. trimester
infeksiyonunu destekler. Detayli USG vyapilir.
Vertikal gecis riski yuksektir ancak
semptomatik hastalik ve kalici sekel riski
dusuktur.

* 3. trimester infeksiyonunda valasiklovirin
etkinligl gosterilmemistir. Rutin Onerilmez.

* Dogum sonrasi, yenidoganda 11k 21 gun 1cinde
idrar veya tukuruk CMV PCR calisilir. Tukuruk
pozitifse i1drarla dogrulanmalidir, cunkid anne
sitl kontaminasyonu olabilir. Isitme taramasi
vapilmalidir.

e NanT1aomanlil ~xav+1 1Tmeali1A1 v



Olgu 5

31 yasinda, gebelik
planlayan kadin.

*CMV IgM zayif pozitif,
IgG pozitif, avidite
yuksek.

* Gebelik ertelenmell mi?



Olgu 5

* Yuksek avidite 1le birlikte IgM pozitifligi
persistan IgM, nonspesifik reaktivite veya
gecirilmis infeksiyon 1le 1liskilidir.

* Yakin zamanda primer infeksiyon dusunulmez.

* Bu durumda gebeligi ertelemek 1¢cin bir neden
yoktur.

* Primer 1nfeksiyon dusunulen durumlarda 1ise
genellikle yaklasik 3 ay ertelenmesi Onerilir.

* Danismanlik verilmelidir.



CMV tanisi konduktan sonra
bebek emzirilmelil midir?

* CMV anne sutuyle gecis
gosterebilmektedir.

* Preterm ve cok dusuk dogum agirlikli -
venidoganlarda onemlil morbidite!

* Yuksek riskli populasyonlarda,
emzirmenin kanitlanmis faydalari 1ile
CMV bulasma riskini en aza 1ndirme
ihtiyaci arasinda denge kurarak,
degistirilmis sut 1sleme stratejilleri
goz onunde bulundurulmalidir.



Anne Sutu

Anne sutunun dondurulmasi viral yuku
azaltir ve bulasma oranlarini dusururken,

CMV 1infektivitesini tamamen ortadan
kaldirmaz.

Kisa surelili pastdrizasyon, bulasmayi
Onlemede en etkili yontem ancak insan
sutunun bazi biyoaktif bilesenlerini
kismen etkilleyebilir.



Meta-Analysis > Pediatr Infect Dis J. 2026 Jun 1;45(6):529-535.
doi: 10.1097/INF.0000000000005120. Epub 2025 Dec 26.

Breast Milk-acquired Cytomegalovirus Infection in
Premature or Very Low Birth Weight Infants: A
Systematic Review

Joana Valente Dias ' 2 2, Ménica Marcal ' 4, Madalena Tuna ' 4

32. gebelik haftasindan Once dogan ve/veya 1500 g’in
altindaki bebeklerin annelerinde CMV seropozitifligil
$75,9"'dur. Seropozitif annelerin %82,1'i1 sutle CMV
atar. Seropozitif annelerin bebeklerinin %14, 7'sinde

postnatal CMV infeksiyonu gelisir. Infekte
bebeklerin $29,06"'s1 Sepsis benzeri tabloyla

basvurur. Bu yuksek riskli bebeklerde 1slenmemis
anne sutunun vyararlari, bulas ve agir hastalik
riskiyle birlikte degerlendirilmelidir.



Tum gebeler

CMV

aclsindan
taranmali1

M1 (

111"

-

Seronegatif bireyler icin asi
olmamasai;

Seropozitiflerde de reaktivasyon ve
reinfeksiyonla fetal risk devam
etmesi;

Fetal infeksiyon saptansa da sekel
gelisimi guvenilir sekilde
ongorulememesi;

Gereksiz anksiyete, gebelik
sonlandirmaya sebep olabilmesi;

Seropozitiflerde primer/non-primer
ayrimi ve 1nfeksiyon zamanlamasinin
belirlenmesinin zor olmasi;

Serokonversiyonun herhangi bir zamanda
olabilmesi nedenleriyle rutin tarama
baslarda Onerilmemekteydi.



Tarama

e 2024 ESCV-ECCI konsensusu: Tum gebelerde 11k
trimesterde mumkun olan en erken donemde CMV
serolojisine bakilmasi ve seronegatiflerde 14-
16. haftaya kadar 4 haftada bir tekrar edilmesi

onerilmistir.

* 16. haftadan sonra yalnizca CMV 1le uyumlu USG
bulgusu varsa oOnerilir.

* Yerel epidemiyolojiye gore
degerlendirilmelidir.



Tarama

* Turkiye’de CMV rutin taramada yok.

* Rutin gebelik taramasinda: Hepatit B, hepatit
C, sifiliz, HIV

* Turkiye’de gebelerde CMV IgG seroprevalansi
$94-98'dir (Kahraman Kilbas ve ark., Pathogens 2025).

* Pratikte TORCH vyaygin olarak, endikasyonsuz
1steniyor. Yuksek seroprevalansli bir ulkede
konjenital CMV'nin cogu non-primer
infeksiyondan kaynaklanir. Bu nedenle 2024
ESCV'nin evrensel 11k trimester seroloji
onerisinin Turkiye’dekl getirisili sinirli
olabilir.



Tedavil

Periprekonsepsiyonel
donemde veya 1.
trimesterde primer
infeksiyonu olan
gebelerde vertikal
gecisi %68-71
azalttiga
gosterilmis.

Valasiklovir,
maternal, perinatal,

uzun donem sonucg
verilerl sinirlidir.

Oral olarak 8 g/gun
(2x4 g veya 4x2 qg),
tani konulduktan
hemen sonra/gebelidin
14. haftasindan once
baslanir, gebeligin
20-22. haftasina
kadar devam edilir.

Ciddi maternal
toksisite
gorulebilir.
Hastalarin %$1-2'sinde
geri donusumli bobrek
hasari gelistigi
gosterilmistir.

Valasiklovir alan
hastalarda gebelikler
arasil surenin
uzatilmasi
Onerilmektedir.

Negatif amniyosentez
sonrasil valasiklovir
kesilmelidir.
Sonradan gelisen gec
fetal infeksiyonun
uzun donem sekel
birakmasi beklenmez.

Yuksek doz
valasiklovir maternal
adaptif immun yaniti

geciktirebilir.




Valasiklovir

* Non—-primer infeksiyon 1¢in kanit yoktur.

* BObrek toksisitesi ve rebound/gec¢c infeksiyon
o0lasiligili nedeniyle 1zlem zorunludur.

* Fetal infeksiyon kesinlesmisse valasiklovirin
tedavi edici etkisi kanitlanmamistir. Rutin
olarak onerilmez.

* En umut verici olasi hedef grup: orta duzeyde
USG bulgusu olan 1infekte fetusler.

* Alr beyin anomalisi varsa tedavinlin prognozu
degistirmesil beklenmez.



Type

Definition

Severely symptomatic

Mild or moderately symptomatic

Asymptomatic with isolated
sensorineural hearing loss

Asymptomatic

Severe cerebral involvement on ultrasound
-Microcephaly
-Ventriculomegaly
-White matter abnormalities and cavitations
-Intracerebral hemorrhage
-Delayed cortical development accompanied with thrombocytopenia

Isolated biological abnormalities (on fetal blood sampling) either
without central nervous system abnormality on ultrasound or with
isolated ultrasound abnormality, such as

-Hyperechogenic bowel
-Mild ventriculomegaly
-Isolated calcifications

No obvious features of congenital CMV, but has sensorineural hearing
loss (unilateral/bilateral)

No obvious features of congenital CMV infection and normal hearing



infeksiyonda
onerllmez. Sadece bir
vaka-kontrol
calismasinda vertikal
geclisl azalttigz
gosterilmis. (kanit
duzeyi dusuk)

CMV hiperimmunglobulin
erken gebelikte primer

Immunglobulin

/

ve ASl

CMV asisi yoktur.
Temel problem
transplasental gecise
karsi korumayi
gosteren kanitlanmis
bir maternal
immunbelirtec yoktur.
Aday asilar, gB/MF59
alt Uunite asgsisi ve
mRNA asisi*.




Konjenital CMV (cCMV) Tedavisi

AAP Red Book (2024)

* Orta—-siddetlli semptomatik hastalik — 6 ay
valgansiklovir

e Izole SNIK (baska belirgin bulgu yok) — 6 hafta
valgansiklovir

e Hafif/gecici bulgular — Pediatrik IH uzmaniyla vaka
bazinda karar

ECCI

* SSS tutulumu (isitme kaybi dahil) - 6 ay valgansiklovir

* SSS tutulumu yok (i1zole hepatit, trombositopeni vb.) -
26 hafta

* Tedavinin yarar/riskleri konusunda ebeveynlerle ortak

1/’31/‘31/‘



cCMV Uzun donem takip

Konjenital CMV - Uzun Dénem Takip (ECCI 2024)

Alan

Genelizlem (cocuk
enfeksiyon veya genel
pediatri)

Norogelisim

Kimler

1. trimester veya bilinmeyen
zamanda bulas

Dogumda semptomatik veya
sekelli*

2. veya 3. trimester primer
enfeksiyon, asemptomatik,
gorantileme normal
Yiiksek riskli**

Norolojik bulgu, anlamh
goruntileme bulgusu veya takipte
norolojik endise

Oneri

Dogum, tedavi stiresince, 6. ve 12,
ay, sonra okul cagina kadar yilda
bir (D)

En az 6 yasa kadar yilda bir (A)

Standart pediatrik izlem (A)

24-36.ayda degerlendirme (D)

Cocuk norolojisi (A)

isitme

Goz

Vestibiiler

1. trimester veya bilinmeyen
zamanda bulas, dogumda igitme
normal

2. trimester primer enfeksiyon,
dogumda isitme normal

3. trimester primer enfeksiyon,
dogumda isitme normal
Dogumda isitme kayb:

Yalmzca dogumda retinit

1. trimester veya bilinmeyen

zamanda bulas, isitme kayb veya

gelisme geriligi

En az 5 yasa kadar (A)

Risk disiik; konsensus yok (D)
Takip 6nerilmez (A)
Gerektigi stirece, gerekirse omur

boyu (A)

Normal retinada takip gerekmez
(B)

flk y1lda tarama (B); imkéin varsa
6~8.ayda

*Sekel: norolojik hastahk, SNIK, koryoretinit veya norogelisimsel bozukluk.
**Yiiksek risk: 1. trimester veya bilinmeyen zamanda bulas, dogumda bulgu, SNIK, koryoretinit
veya norogoriintiileme anormalligi.

Kaynak: Leruez-Ville ve ark., Lancet Reg Health Eur 2024:40:100892



Screening & Treatment — Unknown / Seronegative

Early pregnancy serology for ALL pregnant women whose CMV status is unknown
* CMV IgG, IgM, and IgG avidity

Yes No - or later seroconversion
/ Serology negative \
Repeat screening every 4-5 weeks Seroconversion / Primary infection
until 16-18 weeks. detected — Start valacyclovir 8 g/day
L

v
Consider amniotic fluid CMV PCR to

assess fetal infection
v

Amniotic fluid PCR
“Sug
- PCR negative = Consider stopping PCR positive = Continue
/ maternal treatment. maternal valacyclovir

After delivery: test newborn infant -

Perform newborn CMV PCR (urine or blood). If positive — start valganciclovir for 26 weeks.

v

Baseline assessments: hearing test, ophthalmologic exam, and brain imaging (MRI
preferred). If clinical signs of cCMV - extend treatment up to 6 months.

Follow-up: asymptomatic infants 22 years; hearing follow-up up to 5 years.
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